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Voyage au coeur des cellules

Depuis une quinzaine d'années, la biologie dispiseanoyens d’observation sans précédent pour
acceéder au niveau moléculaire le plus intime askemble des informations présentes dans une cellule.
La question centrale de la biologie est de passeette information de bas niveau a la compréhensio
des fonctions essentielles du vivant : la reprddoctl’autoréparation, I'organisation en structures
emboitées a I'aide de membranes isolant les systérneiaux, et enfin I'évolution et I'adaptation au
milieu de vie qui permettent aux organismes d'affeo des conditions d’environnement tres variées.

Mais de quelles informations dispose-t-on exactérden

Le déferlement des données génomiques concemseubement le code des chromosomes humains
-obtenu en 2003-, mais également celui d'un normlwEssant d’organismes, des plus petits, les virus
et les bactéries, aux plus gros comme ['éléphaitadti. A la base il y a donla cellule la brique de
base de tout organisme vivant, et au cceur de lldezetes longues molécules d’ADN qui forment les
génomeset qui recelent toutes les données nécessai@srmihtenance et a la reproduction de ces
cellules. En termes mathématiques, un génome @eetvu de maniére simplifiee comme une
(grande) séquence écrite sur un alphabet a quettres|les bases, c, g ett. C'est un peu plus
compliqué, la séquence est orientée (le texte senn de lecture) et c’est un agent double : 'ARBN
deux brins enlacés, qui sont codés de maniérestotalt complémentaire, c’est-a-dire en sens opposé
et en associant les lettres qui se font face seisthéma rigide de pairag oug-c.

Nous savons maintenant que I'information nécessaleecompréhension des comportements vivants
est loin de s’arréter aux chromosomes. La moléd@BN est une sorte de conservatoire, elle code et
retient I'information héréditaire comme un notamsllant sur le patrimoine de ses clients, mafauiit
bien avouer qu’elle n'est pas tres active. Une pEsmmolécule semblable a 'ADN mais beaucoup
plus dynamique est '’'ARN, probablement apparue tdéslans la soupe primordiale de molécules
ayant conduit aux formes de vie terrestre. Les oubdss d’ARN, de différents types, sont les ageets d
traduction du message génétique en mesures canetédeaptées a l'intérieur de la cellule. Ainss, |
segments d’ADN correspondant a une entité appgdée pourront donner naissance a différentes
variantes en ARN (appeléésnscritg suivant le contexte dans lequel se trouve laukeelll’ARN
participe également a la formation des machineséoutdires qui vont traduire puis réguler
I'expression des genes pour former des molécukdgeac Formellement, I'ARN forme aussi un texte
orienté a quatre lettrea, ¢, g etu. Simple brin cette fois et plus court, il peutrsplier dans I'espace
en s’'appariant sur lui-méme (pairaal ou g-c) et prendre des formes variées caractéristiquda de
fonction de la molécule. On sait maintenant obgefimement la présence d’ARN dans les cellules, en
terme non seulement du texte mais des quantitéduipes. La structure spatiale est difficilement
accessible par des méthodes expérimentales irgliretton s'appuie en général sur la modélisation
mathématique pour la découvrir.



Il nous faut évoquer enfin le troisiéme grand tgee(macro-)molécule des cellules, pestéines qui
sont les agents a tout faire de la cellule : allatsun rdle structurel, elles s’occupent du transges
molécules, de la signalisation des évenementsieutér de la mobilité, elles catalysent les réastio
chimiques et régulent I'expression des genes. leipes sont produites par traduction d'un type
d’ARN dit messager. Les textes en résultant sodescsur un alphabeles acides aminégune
vingtaine de lettres) et ne dépassent pas quelauiésrs de caractéres. Les propriétés physico-
chimiques de ces molécules sont beaucoup plusegagi¢e celles des molécules d’ADN et d’ARN, de
méme que les structures gu’elles adoptent spontamédans I'espace. On sait observer 'ensemble
des protéines présentes dans un échantillon. Gomt&dlir structure spatiale est un probléme aik fo
difficile expérimentalement et fondamental en igeg car la fonction des protéines est intimement
liée a cette structure. Comme pour 'ARN, la maghdtion mathématique et informatique se révele
donc indispensable a leur étude, en particulier paédire la structure a partir du texte.

Des textes naturels et troublants...

Pour un informaticien, observer la complexité dedScamismes du vivant est une source infinie
d’étonnement et d’inspiration. Car il ne s’agit pesquement de physique et de chimie. Les différent
textes a I'intérieur des cellules, qui sont letfdiun longue maturation tout au long de I'évoluationt

un impact majeur sur le comportement cellulairenddes cas extrémes, le changement d’'une seule
base d’ADN conduit & des états pathologiques, corig®t le cas pour la premiére maladie génétique
de France, la drépanocytose, ou la mutation d'@se @ I'intérieur d’'un géne entraine un changement
d’acide aminé de la protéine associée et méne défoemation importante des globules rouges.

Si on regarde ces textes d’'un peu plus prés, gegait qu’ils sont tout sauf aléatoires. La pramié
impression qui frappe est 'abondance de répésitins ou moins exactes qui peuplent les séquences
biologiques. On sait maintenant gu'’il existe deamésmes dans les cellules commandés par des
protéines propres - les transposases- ou impod&edrus —les intégrases- qui permettent de copier
certaines portions de génontes transposonsa un autre endroit dans le génome. D’un pointude
informatique, il s'agit ni plus ni moins d’'une viams du copier/coller ou du couper/coller que vous
utilisez sans doute régulierement sur votre ordimabu votre mobile, a ceci prés que le texte copié
contient aussi le programme de copie ! C’est unaméme trés efficace qui provoque la croissance
des génomes et apporte un éclairage sur leur éttmpéasticité et leur capacité a évoluer et a se
diversifier au-dela de ce que permettraient lesssmecidents de transmission du patrimoine génétiqu
(les mutations) et les recombinaisons entre indiwidrs de la reproduction. Le record de croissance
1,5x10" bases d'ADN, est actuellement détenu par une pl®ateés japonica qui pousse sur les
montagnes de Ile de Honshu (le génome humair gize » 3x1d bases).

D’'une maniere générale, il existe d’autres motslaureretrouve de fagon assez systématique dans ces
textes et qui les charpentent, et qui sont presqu@urs associés a des machines plus ou moins
complexes (a base d’ARN et de protéines), qui yerimettre la lecture et la transformation des
textes, un peu a la maniére des tétes de lectutaréade nos enregistreurs électroniques. On pdurr
multiplier les exemples. Ainsi, les fameux gengstés génomiques qui vont finir par étre traduites
en protéines, sont découpés chez les organismeésieauns en trongcons appelés exons et introns qui
s’alternent le long de la molécule. Le texte upikeir la protéine sera constitué d’'une sélectioratis

gui seront mis bout a bout. Sans comprendre ellsiétanment la machine associéespdicéosome
effectue cette sélection, on connait déja des muitse retrouvent majoritairement aux jonctionsesnt
les trongons gu au début eagg a la fin des introns par exemple. Pour le pasdagexte en ARN au
texte en acides aminés, la machine s’apgélesomeet le début du texte a traduire commence par



aug et parfoisgug ou uug et finit invariablement pauag, ugaouuaa Systématiquement, les triplets
de lettres d’ARN vont étre transformés en unedadtacide aminé. On observe la des phénomenes tres
différents de ce qui se passe en chimie classigige véritable codes sont interprétés de maniére
rigoureuse dans la cellule. Autre exemple de mackim action sur les cellules germinales ou les
cellules cancéreuses, l#édlomérases|l s’agit d’'un assemblage de protéines et d’ARMargé
d’'ajouter une séquence répétée spécifiqgue a laitrédes chromosomes, pour éviter de perdre des
genes lors de leur réplication pour produire devebes cellules. Il est certain qu'il reste encdee
telles machines a découvrir au coeur des cellubasniRes découvertes dont on a récemment compris
importance, nous évoquerons juste les structudesCRISPR au nom improbable mais dont
I'existence est encore plus surprenante : on tralares bon nombre de bactéries des séries de mots
répétés d'une trentaine de bases qui forment wewe dans laquelle vont s’intercaler d’autressmot
tres différents, qui semblent issus d’'une languanéere a la bactérie. En fait, tout comme nouss, le
bactéries sont sujettes a des attaques de virtettet structure se comporte comme un ensemble de
cases mémoires, qui retiennent des morceaux desées de virus rencontrés afin de les reconnaitre
lors de futures attaques : ce n’est ni plus ni mgj’un systéme immunitaire auquel sont associés un
ensemble de mots et une machinerie spécifique rmiEsgissociés.

De fagon claire et remarquable, les mots ainsi deer assemblage et leur interprétation par des
machines spécialisées jouent un réle prédominarg e cellules vivantes. Au-dela des phénomenes
de thermodynamique, d’électrostatique ou autresdoiaractere continu, il existe des représentation
et des comportements de nature symbolique qui@entrle devenir des cellules.

Langages, structures et interactions

Des mots qui s’enchainent de fagon contrdlée, witlirdonc un langage, voire des langages a
'ceuvre dans les organismes ? Précisons les tampyés : il y a généralement deux niveaux
d’écriture dans une langue, le niveau lexical osti @lui des mots du dictionnaire, et le niveau
syntaxique, qui est celui des enchainements pessié sein de phrases. L'ensemble des mots est
généralement fini et on parlera ici decabulaire pour indiquer I'ensemble des symboles qu’'on
souhaite manipuler. Le vocabulaire peut étre ctugstie simples caractéres (des idéogrammes comme
les hiéroglyphes, ou des acides aminés pour lg@gipes) ou de succession de caractéres (un mot en
francais, une balise HTML), peu importe, on le saggpfigé. Une facon particulierement simple de
décrire un langage est d'établir la liste des @dsaqu’il contient, c’est-a-dire des combinaisons
permises d'éléments du vocabulaire. Mais contrargnaux vocabulaires, les langages peuvent la
plupart du temps étre considérés comme infinisn®meut donc pas se contenter d’énumérer leurs
éléments. L'informatique a été tres tot confrorété® probléme car il y a un lien intime entre laygga

et calcul. Aprés tout, la logique mathématique e d’'autre que I'étude des mathématiques en tan
que langage et un ordinateur est une machine dgutation de langages. Ltaéorie des langages

pour but de décrire formellement la notion de lggeEn espérant ne pas réveiller des souvenirs
douloureux pour certains, il nous faut maintenatitoduire un outil commun des linguistes et des
informaticiens pour générer avec un systeme fofimelun nombre potentiellement non borné de
phrases: les grammaires. Formellement, une grammrast un ensemble de régles de récriture qui
repose a la fois sur 'utilisation d’'un ensemblesgienboles spécifiques appelé non-terminaux et d’'un
vocabulaire dont les éléments sont dits termin&axir générer toutes les phrases du langage, il suff
de transformer itérativement une chaine réduitéialament a un symbole fixé, l'axiome, et
d’appliquer de toutes les maniéres possibles Igkeséen changeant une occurrence d’'une partie
gauche de la régle dans cette chaine par la pladite de la régle.



Par exemple, en prenant S comme axiome, une grammassible de génération d’une séquence
d’ARN bactérien codant pour une protéine est laaste :

{L:SoaX, 2:X->UX, 3:%->0X} T {4:X->aXs 5% aXs|alfacgt}d {6:X-
BXe, T X%— BX: | BU{ac,gut }J {8 X— yXe, 9 X yXs | BL{c,g,u} } 7 {10 X uXs,
11: X% ->uX, 12: % - aX, 13:%- a}

Elle pourra par exemple générer la séquenggcguaaen utilisant successivement les régles 1, 2 et
3 (aug), puis 4, 6 et 7acg, et enfin 11, 12 et 13143). Observez que la structure des regles est trés
réguliere : elles sont toutes de la forme «un tesminal se récrit en un symbole terminal suivi
éventuellement d’'un non terminal ». On nomme ré&gsli les langages générés a partir d'une
grammaire avec cette forme de régles. On peut mogtre ces langages ont une foule de bonnes
propriétés qui en font un outil précieux en infotiqpae (par exemple pour le systeme Unix ou les
traitements de texte). Ainsi, savoir si une phiggeartient & un langage régulier demande un nombre
d’'opérations proportionnel a la taille de la phraBe plus ils forment une classe stable au sens ou
I'intersection, I'union, le complémentaire, la difence ou I'application d’'un homomorphisme sur un

langage régulier continuent a donner un langagdietg

De facon complétement équivalente a la représentgtiammaticale, on peut décrire les langages a
I'aide de machines : c’est un modéle plus procheedgui se passe en biologie ou nous avons observée
de nombreuses machines en ceuvre ainsi qu’en infiojueaou on définit plusieurs types de machines
abstraites en fonction du type de langages, lagdn€rale, lanachine de Turingétant le fondement

de nos ordinateurs. Pour reconnaitre un langagelieégon utilise ainsi ce qu’'on appelle des
automates d’'états finid.a machine part d’'un état initial et lit les syohds de la phrase de gauche a
droite. En utilisant une fonction de transitionéféxqui associe a chaque état et chaque symbote lu u
nouvel état, la machine progresse tant que passible d’'états en états. La phrase est recontae s
machine termine dans un état final. On représaaighgquement les états par des cercles, un égt fin
par un double cercle et une transition en lisansymbole par une fleche depuis I'état de départ
jusqu'a l'état d'arrivée surmontée du symbole. Naffleurons juste en passant la notion de
probabilité qu’'on peut introduire dans les langagesleur représentations : rien n‘empéche de
considérer un langage comme une distribution ddvaghitités sur I'ensemble des enchainements
possibles. D’'un point de vue grammaire ou machieej suppose d’associer des probabilités aux
regles ou aux transitions. Nous nous contentongéciconsidérer que toutes les phrases ont la
probabilité 0 ou 1. En pratique, il peut existerbéologie différentes alternatives d’analyse (onlga
d’ambiguité) avec des probabilités différentes mpiumémes phrases, comme par exemple dans le cas
des télomérases qui oscillent entre 2 états stables

Cependant la classe des langages réguliers reptémitée pour décrire ce qui se passe en bioldggie
n'est par exemple pas possible de décrire les tategc en forme de tige qui naissent lors du
repliement de I’ARN dans I'espace pour former desble brins, comme dans certaines structures de
CRISPR (une structure qui ressemble fort aux pedimés du francais). Pour cela, il faut pouvoir
mettre en correspondance des symboles éventueliedistants. On étend donc les regles de
grammaires réguliéres en permettant un assemblagjeonque de terminaux et de non terminaux
dans la partie droite. Comme les non terminauxésgvent directement ou qu’ils soient, on parle de
grammaire hors contextéinsi, une grammaire hors contexte pour la reagssance de tiges-boucles
dans 'ARN peut étre décrit par deux ensemblesédges ('un pour la tige, le deuxiéme pour la
boucle) :{S- aSu, S$$¢cSg, S gSc,S-uSal/l {S- aX X- a|a/l{acgt}}

De méme, il faut améliorer la machine précédentajeutant une mémoire (supposée infinie) ou on
peut empiler des symboles spéciaux qui sont enatiiigés pour définir la fonction de transitiona L



richesse de description a un co(t: reconnaitreplmase d’'un langage peut demander un nombre
d’opérations de I'ordre de’si n est la longueur de la phrase.

Notons ici que les langages permettent de struclese textes de facon logique mais également
spatiale dans le cas des macromolécules : a unespondance entre symboles correspond vraiment
une proximité physique et/ou une interaction chimigAu bout du compte, un langage est porteur de
sens et savoir le décrire donne des indicationsquges pour comprendre les phénomeénes a I'ceuvre.

Les langages de programmation et la descriptionpdges web reposent sur ce type de grammaire,
mais est-ce suffisant pour la biologie ? La répaseclairement non. Les appariements qu’'acceptent
les grammaires hors contexte doivent étre nécesseit emboités (par exemple si jouvre une
parenthése [voire ici une deuxieme], je suis obtigémettre le crochet fermant avant la parenthése
fermante). Or si on considére des structures d’ARNportant des pseudo-nceuds comme dans les
télomérases, ou des protéines comportant plusaidles aminés appelés cystéines qui ont tendance a
s'assembler spontanément pour former des liaismtest les appariements peuvent étre dans un ordre
quelconque par rapport a I'ordre dans la phradautlencore augmenter la complexité des langages e
des grammaires nécessaires. laegages contextuetont engendrés par des grammaires étendues ou
le symbole non terminal de gauche et la partietelrde la régle peut étre encadrée d’autant de
symboles que nécessaire (il a un contexte d’agigigadu moment qu’on les retrouve a droite. Les
langues naturelles comme les langages moléculdiregvant se rangent dans cette catégorie, sans
exiger cependant toute la puissance offerte pagilammaires contextuelles. Savoir découvrir et
modéliser au juste niveau ces langages de facoralgser automatiquement leurs phrases reste un
passionnant challenge de recherche.

Encadré Focus : découvrir un langage, c’est automatisable ?
L’acquisition d’'un langage, c’est un jeu d’enfariessentiel est achevé avant I'age de 3 ans pour |
plupart. Si on arrive a apprendre n'importe quiglifggue naturelle, ne peut-on arriver a apprendte ce
autre langue naturelle qu'est le langage du gérbrim est cependant loin de comprendre|les
mécanismes internes qui permettent cette acquigiionéme de savoir comment nous représentons
mentalement les langages et il nous faut inventerapproche rationnelle de I'apprentissage. Notons
que la démarche n’est pas tout a fait celle d’tmar@pollion déchiffrant les hiéroglyphes : on |ne
dispose pas d’'un langage de référence sur lecagbsyer pour comprendre un nouveau langage (en
théorie des langages on parleraittdEnsducteury il s’agit bien d’apprendre un nouveau langage
simplement a partir d’'un échantillon de phrases.

On sait actuellement assez bien modéliser I'apmsage de langages réguliers. Une idée simple mais
mathématiquement intéressante est de partir d’'ogalge qui reconnait uniqguement les phrases
autorisées. C'est par exemple l'automate de gadems la figure. Ensuite, on peut généraliser le
langage correspondant (c’est-a-dire accepter ptuphdases) en fusionnant 2 états quelconques (ils
deviennent égaux et on conserve l'union des tiansitauxquelles ils participent). La structire
mathématique de I'ensemble des possibilités estue I'on appelle un treillis, c’est-a-dire Un
ensemble partiellement ordonné ou tout couple diélds admet une borne supérieure et une borne
inférieure. Si on considere I'ensemble de toustlass E, c’est en fait le treillis des partitions g,
c’est-a-dire I'ensemble des fagons de partitionBeren sous-ensembles distincts, ordonné | par
l'inclusion sur les partitions. Généraliser, c’'edier de la gauche vers la droite dans le treifigur
savoir jusqu’ou le faire et éviter de reconnaitimporte quel enchainement (automate de droitéasr
figure), on peut par exemple dialoguer avec I'saiteur en proposant I'automate le plus générah et e
demandant une phrase impossible si le langagaggstrop permissif, afin de filtrer progressiveren

la bonne solution.




Illustrations

Une structure de CRISPR dans une bactérie

Fomard gene
Reversz gene
| CRISPR Region
W Hewpredicted gene CAS
W Reverse gene 0AS

Bifidobacterium breve ACS-071-V-5chBb chromosome

Chromosome circulaire de Bifidobacterium breve, une bactérie lactique qui facilite la digestion chez
les nourrissons. Emplacement des structures de CRISPR et les génes de la machinerie associée.
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Crispr detail

Selectalumits | Select all spacers Clear al Download selected data [ Extract fianiing sequences | [ Extract CRISPRsequence |
BEGIN END SEQUENCE SIZE

' ATTTCAATCCACGCTCCCCAGATGRGRAGCEAC

unit 1 1654072 1854104 ™ 33
TR AR AL Ry PR NN

spacer 1 1654105 1654140 saccree CATCCTCEACACCATCAGCAGE 36
A ATTTCARTCCACECTCCCCGEATEREEAGCEAD

unit 2 1654141 1654173 33
A IRy PR R RN ER

spacer2 1654174 1654206 5GTE30EEARACATERT ANAT 33

unit 3 1654207 1654239 BEETOMIS AT AR R 33
sevmemres e COOCOOEG- e DD NN 0

spacer 3 1554240 1854274 TGCECCATATCCCCTTTEATCTECCCETCRAGECE 35
; = ATTTCAATCCACECTCOCCGEATGREEACCEAT

B unit 4 1654275 1654307 33
sesmeaaes e LECCIOEG- e DI W

spacerd 1654308 1654342 CGTTCGACT GCGATEIGCRCCETETACALG 35
ATTTCARTCCACGITCCCCRGATEEREAGCEAC

unit5 1654343 1654375 33
saserasa e (LOLEUEGe e e 000D DD S e

Détail des répétitions (unit) d’un CRISPR, sa structure emboitée, et les segments viraux (spacer).

La structure en tige-boucle des répétitions du CRISPR précédent.

Source : Auteur (J.Nicolas), base de données http://crispi.genouest.org/



Motifs :

dans une protéine : insuline.

Les protéines de la famille de I'insuline partagent toutes une structure spatiale commune de
deux chaines liées d’acides aminés. La premiere chaine respecte un motif de séquence C;-C,-
X(3)-C5-[STDNEKPI]-x(3)-[LIVMFS]-x(3)-C4, la deuxieme un motif Cs-x(12)-Cs. de plus, les
cystéines C; forment des liaisons, les ponts disulfures (en rouge dans I'image) qui rigidifient la
forme de la molécule dans I'espace : C; est reliée a C;, C,est reliée a Cs, et C;est reliée a Cs.

Source : Auteur (J.Nicolas) de la base de données PDB

dans un ARN : télomérase.

L

Une structure de pseudo-nceud dans la partie ARN de la télomérase humaine : cette
structure permet de positionner une matrice qui va générer des répétitions TTAGGG a la fin

des chromosomes et éviter le raccourcissement de leurs extrémités lors de leur réplication
(mécanisme également utilisé dans les cancers). En pointillés, une structure alternative.

Source : Wikimedia http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pseudoknot.svg, modifié par auteur (J.

Nicolas)



L’apprentissage d’'un automate d’états fini par fusion.

c 0,1,2

—~ 0,1 0'11
LI e 2,3
0,2,

0,2 e

w @

2,3 0,2,3

Source : Auteur (J. Nicolas)

Le treillis des partitions d’états correspondant a I'apprentissage d’un langage régulier a partir des
phrases {ac, ag}. On a effectué un zoom sur certains éléments du treillis. Pour les autres, on a
simplement indiqué les états fusionnés. La double ellipse est le plus grand langage compatible avec
I’ensemble de phrases impossibles {a, aag, agg, aca, acg}. Il est constitué des mots formant une suite
éventuellement vide de ag terminée par ac (par exemple agagac fait partie du langage).
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